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[摘 要] 近年来，免疫检查点抑制剂在抗肿瘤治疗方面取得了令人振奋的进展，通过不断探索，对 PD-L1、PD-1、

CD80、CTLA-4等免疫分子间相互作用模式有了更深入的了解。除经典地作为T细胞抑制性受体外，研究者发现PD-L1可与PD-1

或CD80分子在同一细胞上共表达并通过顺式相互作用发挥正性免疫调节功能，显著影响肿瘤细胞与免疫细胞间互作网络及免

疫治疗疗效，为肿瘤免疫治疗作用机制的认识带来新的变革。本文对顺式PD-L1/PD-1、顺式PD-L1/CD80通路及其与CTLA-4、

CD28分子组成的复杂网络间的相互作用进行了深入分析，并概述了这种顺式互作通路的阻断对T细胞信号、细胞毒性功能和抗

肿瘤免疫治疗疗效的影响。

[关键词] 肿瘤；免疫检查点；顺式相互作用；程序性死亡配体-1；可溶性CD80蛋白

[中图分类号] R730.54; R730.51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2020）12-1313-06

Cis-interaction network of PD-L1 and its impact on anti-cancer immunotherapy
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[Abstract] In recent years, investigation on immune checkpoint inhibitors has made exciting progress in anti-tumor therapy. Through

continuous exploration, there is a deeper understanding of intermolecular interaction patterns among PD-L1, PD-1, CD80, CTLA-4, etc.

In addition to classically acting as a T cell inhibitory receptor, PD-L1 was found to be co-expressed with PD-1 or CD80 on the same

cell and play a positive immunoregulatory function through cis-interaction, significantly affecting the interaction network between

tumor cells and immune cells and the efficacy of immunotherapy, and bringing new changes to the understanding of the mechanisms of

cancer immunotherapy. This review provides an in-depth analysis of the cis-PD-L1/PD-1 and cis-PD-L1/CD80 pathways and their

interactions with a complex network of CTLA-4 and CD28 molecules, finally outlines the effects of blocking this cis-interaction

pathway on T cell signaling, cytotoxic function, and the efficacy of anti-tumor immunotherapy.
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目前，靶向程序性死亡受体-1/程序性死亡-配

体 1（programmed cell death-1/programmed cell

death-ligand 1,PD-1/PD-L1）和细胞毒性T细胞相

关 蛋 白 -4（cytotoxic T lymphocyte associate

protein-4,CTLA-4）抑制性通路的免疫疗法已成为

肿瘤患者至关重要的治疗策略，在多种晚期实体肿

瘤中表现出显著临床疗效[1-4]。然而，其总缓解率仍有

限[5]，目前对肿瘤内免疫检查点互作方式及免疫治疗作用

机制的揭示仍有不足。近年来，学术界已描述了多种受

体与其配体信号间的顺式（cis-）结合，包括决定细

胞命运的 Notch/Delta[6]、神经元传导中的 Eph/

Ephrin和 Plexin-A4/Sema6A[7-8]及免疫细胞活化阈

值调节中的 MHC-Ⅰ/Ly49、SLAMF6/SLAMF6 和 HVEM/

BTLA[9-11]，反式（trans-）激活受体信号的幅度可被这

种顺式相互作用下调，进而有助于发育过程中细胞

模式的形成、神经元传导以及免疫细胞的稳态。这

种多维调节模式是各种信号系统微调细胞反应的共

同机制，在机体内普遍存在。

既往，人们普遍认为PD-1和CTLA-4主要表达于

T 淋 巴 细 胞 表 面 ，与 抗 原 提 呈 细 胞（antigen-

presenting cells,APC）或肿瘤细胞表面相应配体

反式结合介导抑制性作用，但近年来发现PD-1在其他

类型的免疫和非免疫细胞上也有表达[12]；同样，研究

者也发现常表达于APC或肿瘤细胞表面的PD-L1亦

可在肿瘤微环境内多种免疫细胞上表达[13-14]。因此，

PD-L1和PD-1可能在多种细胞上共表达。于是研究

人员提出，同一细胞上共表达的免疫分子间可能存在

前述中的顺式作用模式。随着不断探究，在肿瘤免疫方面

获得了新的认识，发现PD-L1可与PD-1或CD80（B7.1）

分子顺式结合发挥正性免疫调节功能，显著影响肿

瘤细胞与免疫细胞间互作和免疫治疗疗效。该研究

成果初步揭示了同一细胞上共表达的分子间顺式互

作网络和不同调控机制，以及其对抗肿瘤免疫治疗

效果的影响，为肿瘤免疫治疗作用机制的认识带来

新的变革。

1 cis-PD-L1/PD-1相互作用改善肿瘤免疫

PD-1通过T细胞受体（T cell receptor,TCR）信

号在T细胞上被诱导表达，然后作为负性调控分子与

肿瘤细胞和APC上的配体PD-L1相互作用防止T细胞

活性失控。两者结合后PD-1胞质段尾部的酪氨酸发

生磷酸化，募集Src同源区2（src-homology domain

2, SH2）蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1（SH2-containing

protein tyrosine phos-phatase,SHP1）和SHP2，这

两种酶对TCR和共刺激信号成分进行去磷酸化[15-16]

而抑制效应T细胞活性，同时也是肿瘤免疫逃避的主

要机制。但近几年，研究报道了PD-1与PD-L1在肿

瘤细胞亚群和肿瘤浸润APC上共表达的现象。ZHAO

等[17]证明了同一细胞上共表达的PD-1与PD-L1以高

亲和力顺式结合，通过竞争性作用抑制APC或肿瘤细

胞与T细胞间PD-L1/PD-1反式结合能力，并触发T细胞

表面PD-1微簇形成能力，最终抑制经典的PD-L1/PD-1

信号通路。通过定量检测发现，3 mol的cis-PD-1可中

和1 mol的PD-L1，表明APC表面固有PD-L1触发T细

胞PD-1通路的能力受APC上cis-PD-1的负调控。顺

式相互作用是PD-L1/PD-1通路的强调节机制[17]，其

净调节结果可能取决于PD-L1和PD-1在APC或肿瘤细

胞和T细胞上的表达水平。此外，cis-PD-L1/PD-1相互

作用也可发生在T细胞上，但天然T细胞上PD-L1表达

量较低[17-18]，推测T细胞上cis-PD-L1/PD-1相互作用

对免疫应答影响较小（图1）。

A：肿瘤细胞与免疫细胞表面免疫检查点间反式相互作用，包括PD-1/PD-L1、PD-L1/CD80、CD80/CTLA-4等。B：同一细胞表面PD-L1与

PD-1或CD80可顺式相互作用，cis-PD-L1/CD80可阻碍PD-L1与PD-1、CD80和PD-L1，以及CD80与CTLA-4的反式结合，但不影响

CD80和CD28的结合；cis-PD-L1/PD-1可阻碍PD-L1与PD-1的反式结合。肿瘤细胞或APC表面过量的PD-L1可与T细胞表面PD-1

或CD80反式结合。APC：抗原提呈细胞;TCR：T细胞受体;PD-L1：程序性死亡-配体1;PD-1：程序性死亡受体-1;CTLA-4：细胞毒性T

细胞相关蛋白-4;Treg：调节性T细胞;MHC：主要组织相容性复合体

图1 PD-L1与PD-1或CD80顺式与反式结合模型图
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2 cis-PD-L1/CD80相互作用及其调控机制

尽管PD-L1和CD80分别是PD-1和CD28/CTLA-4

的配体[19]，但之前研究表明两者间也相互影响[20]。T

细胞表面PD-L1或CD80可与APC表面CD80或PD-L1

反式相互作用，以转导T细胞活化的共抑制信号[21]。

最近证据[22]表明，PD-L1和CD80在相同细胞上可顺式

结合。有报告[23]称，PD-L1+肿瘤细胞系上CD80的过

度表达削弱了PD-L1对肿瘤的保护作用；SUGIURA等

人[24]报告显示，在自身免疫和肿瘤模型中，通过将含

PD-L1和CD80突变体（PD-L1-Y56A和CD80-L107E）的

基因转入小鼠系，可破坏APC上PD-L1与CD8的结合，随

后在对肿瘤相关抗原和自身抗原的免疫应答过程中，T细

胞活性和抗肿瘤免疫反应严重减弱，均证实CD80可与

PD-L1 顺式作用并发挥抗肿瘤效应。cis-PD-L1/

CD80可通过不同的机制调控免疫反应。首先，cis-

CD80直接与PD-1竞争PD-L1分子上作用位点，阻止PD-

1反式结合而抑制T细胞耗竭[22,24]；其次，cis-PD-L1通

过破坏CD80同源二聚体化降低CD80与CTLA-4相互作用

的亲和力，抑制CTLA-4信号通路；最后，对于cis-PD-L1/

CD80对CD28信号通路的影响，研究[25]提出，其保留了

CD80激活T细胞共刺激受体CD28的能力。因为与

CTLA-4不同，CD28可与CD80单体（无须同源二聚体）

结合[26]，即cis-PD-L1/CD80复合体仍可与CD28互作

传递共刺激信号（图1）。

2.1 cis-PD-L1/CD80抑制 tras-PD-1/PD-L1信号通路

cis-PD-L1/CD80通过结合PD-L1，在体外和体内实

验中均显示可抑制trans-PD-L1/PD-1结合而保护T细

胞功能[24-25]。一项关于肿瘤微环境中树突状细胞

（dendritic cell,DC）上cis-PD-L1/CD80在T细胞启

动或再激活方面的作用机制的研究显示，在外周和肿

瘤组织中，PD-L1相对于CD80在DC上的表达量更丰富，

且CD80在功能上被cis-PD-L1抑制[27]。而此观点与前

文提到的“cis-PD-L1/CD80仍可结合CD28发挥作用[25]”

不一致，考虑是否与研究的靶细胞上PD-L1与CD80的

相对丰度相关（当相对蛋白质丰度差异显著时，顺式相

互作用的影响可能被掩盖），或者部分研究可能仅检测

CD80单体与CD28的结合，而未检测cis-PD-L1/CD80复

合体与CD28的结合，需未来不断深入研究。另一方面，

DC上cis-PD-L1/CD80可阻止其表面PD-L1与T细胞表

面PD-1反式结合而抑制T细胞耗竭[27]。可见在多个受

体-配体系统中，细胞表面暴露的受体与邻近细胞上配

体的反式互作能力可能被同一细胞上配体的顺式互作

调节。这种相互作用的调控可能取决于肿瘤组织整体

CD80和PD-L1的相对蛋白质丰度。利用生物化学和细

胞生物学技术研究表明，3.5倍量的cis-CD80可阻断

80% trans-PD-L1/PD-1相互作用[27]，故研究者提出将

CD80作为PD-1/L1靶向免疫治疗的生物标志物。

2.2 cis-PD-L1/CD80抑制CTLA-4信号通路

CTLA-4是T细胞免疫应答的必需负性调节因子，

其与共刺激受体CD28共享两个配体（CD80/86），但

CTLA-4对CD80/86的亲和力高于CD28 10~20倍。目

前，CTLA-4作用机制仍存在争议[28]：（1）认为可能由

CTLA-4胞质结构域介导的细胞内抑制信号发挥作

用；（2）CTLA-4可增加T细胞运动，限制APC与T细胞

间相互作用；（3）认为CTLA-4可通过反式内吞作用从

配体细胞中捕获CD80/86配体，CTLA-4+细胞内出现

被吞噬的含CD86的囊泡并随后被降解，即CTLA-4作

为效应分子通过消耗细胞外配体间接抑制CD28共刺

激信号。研究[29]显示，可溶性CD80可与活化的人外

周血单核细胞上CTLA-4结合，但CTLA-4拮抗剂抗体

数量的增加并不会增加T细胞的活化，表明可溶性

CD80蛋白并不通过CTLA-4信号影响T细胞功能，可

能提示CTLA-4对T细胞的抑制作用并非作为抑制性

信号发挥的，而是通过竞争CD80并阻止其与CD28结

合以抑制T细胞（图2）。ZHAO等[25]研究通过使用体

外重建、工程细胞系和免疫检查点抑制剂证实了

cis-PD-L1/CD80的结合，定量生物化学和细胞生物

学检测显示，cis-PD-L1通过抑制CD80/CD80二聚化

而影响CD80/CTLA-4的共聚集，阻止了CTLA-4介导

的CD80反式内吞作用[25]。与此一致，PD-L1的阻断可

破坏cis-PD-L1/CD80作用，释放CD80使其与T细胞

上CTLA-4产生更强的结合，这在一定程度上反而减

弱了PD-L1阻断的效果[25]。尽管最近一项研究[24]发

现，cis-PD-L1对CD80/CTLA-4的相互作用并无影响，

但该研究使用的是CTLA-4五聚体，其人工高亲和力

可能掩盖了cis-PD-L1的影响;而ZHAO等[25]的研究

则利用了类似生理状态的CTLA-4二聚体。

总体上认为，cis-PD-L1通过破坏CD80同源二聚

体选择性削弱 CTLA-4 结合，可能将 CD80 从结合

CTLA-4发挥抑制性作用转变为结合表达量更多的

CD28而发挥刺激性作用。因此，cis-PD-L1/CD80相

互作用的研究对肿瘤免疫微环境各分子网络间互作

机制及肿瘤免疫治疗均有重要意义。

3 PD-L1顺式互作网络影响免疫检查点抑制剂治疗

基于以上机制研究，认为PD-L1抗体不同于PD-1抗

体，其可能通过双重作用介导免疫效应：（1）破坏T细胞

与肿瘤或APC间trans-PD-L1/PD-1作用而消除T细胞

抑制信号，恢复IFN-γ的产生和功能活性[30]；（2）破坏cis-

PD-L1/CD80相互作用而释放CD80，使CD80高亲和力地

与CD28结合转导正向刺激信号[27]。研究[27显示，在T细
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胞和DC共存时，使用PD-1抗体封闭T细胞上PD-1可使

CD28信号增强32%；而在PD-1已被封闭且排除PD-1/PD-

L1间相互作用后，再向其中加入PD-L1抗体，又可进一

步使CD28信号的增强幅度升高52%。OH等[13]的研究也

证明，肿瘤中DC表面可同时表达CD80和大量PD-L1，两

者顺式结合可阻断DC表面CD80与T细胞表面CD28的

结合而抑制T细胞活化。随后，PD-L1抑制剂的加入可

通过抑制DC上PD-L1而释放CD80并大幅提升T细胞上

CD28的表达。然而，考虑到PD-L1/CD80顺式作用的破

坏对负性调控因子CTLA-4的影响，有人提出了抗PD-L1

治疗的“副作用”：通过破坏cis-PD-L1/CD80，抗PD-L1

允许CD80同源二聚体化而促使其与Treg和活化T细胞

上CTLA-4高亲和力结合，促进（释放）Treg介导的免疫

耗竭，即抗PD-L1以CTLA-4依赖性方式耗竭APC上的CD80，

限制CD28共刺激信号[25]。因此，可以解释抗PD-1和抗

PD-L1药物间临床疗效的显著差异[31-33]。而这种“副作

用”可通过同时阻断CTLA-4来预防，为肿瘤免疫治疗中

联合使用PD-L1和CTLA-4信号通路抑制剂提供了依

据[34-37]（图2）。目前，美国食品药品监督管理局（U.S.

Food and Drug Administration,FDA）已批准纳武单

抗（nivolumab）联合伊匹单抗（ipilimumab）用于晚期

黑色素瘤的一线治疗，其他癌种中两者联合治疗的Ⅱ/Ⅲ期

临床试验也正在招募中（NCT03342417、NCT03222076、

NCT02785952、NCT03138512、NCT03097939、NCT03570619、

NCT02919683）。此外，鉴于cis-PD-L1/PD-1相互作用，

选择性阻断肿瘤细胞固有PD-L1或PD-1可能释放肿瘤

固有PD-1或PD-L1，抑制T细胞信号和细胞毒性。

PD-L1单克隆抗体可结合细胞表面PD-L1，一方面可抑制

PD-1和 PD-L1反式作用，另一方面破坏 cis-PD-L1/CD80和

cis-PD-L1/PD-1，释放的CD80可形成同源二聚体后结合CD28

发挥正性刺激作用，同时结合Treg细胞表面的CTLA-4分子发

挥负性调控作用，这种“副反应”可被CTLA-4单克隆抗体阻

滞；CTLA-4单克隆抗体可结合Treg细胞表面CTLA-4而抑制其

与CD80的结合；可溶性CD80可结合Treg细胞表面CTLA-4，使

其呈现饱和状态而无法结合CD80

图2 免疫检查点抑制剂对PD-L1顺式互作网络的影响

PD-L1和抗PD-L1净效应取决于PD-1和CTLA-4

的相对量，并推测，随着T细胞上PD-1量的增加，PD-L1

将从刺激性受体（与CD80顺式结合）转换为抑制性受体

（与PD-1反式结合）[25]。基于PD-L1/CD80/PD-1/CTLA-4

间复杂信号网络，研究者提出将这些分子在细胞表

面的相对丰度作为免疫检查点抑制剂选择的依据和

潜在生物标志物。当APC细胞表面CD80的表达大量

超过 PD-L1 时，cis-CD80 将阻断 trans-PD-L1/PD-1

通路，而过量的游离CD80可能与T细胞表面CTLA-4

结合[25]，这种情况适合选择包含抗CTLA-4抗体的治

疗；相反，当PD-L1表达超过CD80时，与CD80顺式结

合的PD-L1可能会通过保护CD80而抑制CTLA-4信号

通路和Treg细胞功能，剩余的PD-L1将触发PD-1反

式调节作用[26]，这种情况适合选择包含抗PD-1/L1抗

体的治疗。

4 结 语

近年来，免疫检查点抑制剂治疗对抗人类肿

瘤方面取得了令人振奋的进展，通过不断探索，对

PD-L1/PD-1/CD80/CTLA-4等分子间相互作用模式有

了深入的了解。除经典地作为T细胞抑制性受体

外，研究揭示了同一细胞上共表达的PD-1和PD-L1、

PD-L1和CD80间顺式互作网络和对CD28、CTLA-4的

不同调控方式，以及在免疫检查点抑制剂治疗中发

挥的作用，为肿瘤免疫治疗作用机制的认识带来新

的变革。这些证据表明，多维调节是各种信号系统微调

细胞反应的共同机制，这也是近几年在肿瘤与免疫系统相

互作用研究方面通过不断探索发现的新的认识。本

文对cis-PD-L1/PD-1、cis-PD-L1/CD80通路以及其

与CTLA-4、CD28分子组成的复杂网络间互作进行了

深入分析，并概述了这种顺式互作通路的阻断对T细

胞信号、细胞毒性功能和抗肿瘤免疫治疗疗效的

影响。

然而，目前对PD-L1/PD-1/CD80/CTLA-4等分子

间相作网络的了解仍不足。例如，CD80在功能上是

否可被cis-PD-L1抑制；CD28结合 cis-PD-L1/CD80

复合体是否与结合CD80单体发挥相同程度的刺激作

用；CTLA-4负性调控机制的争议性；PD-L1顺式互作

在正常免疫调节和肿瘤组织内表达量、互作机制和

发挥作用的差异等，未来需深入研究。有趣的是，近

期报道[6]显示，NK细胞中PD-L1或与PD-L1抗体结合

后可以PD-1非依赖方式发挥刺激性受体作用，促进

NK细胞活化和增殖。可见，免疫细胞上PD-L1网络调

控方式和机制十分复杂，促使研究者对其进行深入

探讨并逐步形成新的认识和理论。总之，靶向cis-

PD-L1互作通路可能在激活免疫系统方面更有效，为
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晚期肿瘤治疗带来新机会。随着这些靶向物的出现

并用于基础和临床研究，未来的研究将测试并开发

选择性阻断PD-L1反式或顺式相互作用的药物，在实

验动物模型和临床试验中进行更广泛的研究，开发

新型肿瘤免疫治疗方法以获得更好的治疗效果。
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